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摘要:从海洋真菌 Phomopsis sp.分离得到的南强菌素是新发现的高抗肿瘤活性化合物 ,为新颖罕见的去乙酰真菌环氧二烯
类化合物(Deacety Mycoepoxydiene)。以 Phomopsis sp.A123经诱变后获得的 818菌株为出发菌株 ,对其进行液体发酵培养。考察
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Abstract:Deacety Mycoepoxydiene is a novel antitumor agent extracted from a marine endophytic fungi Phomopsis sp.
A123.In order to improve the yield of Deacety Mycoepoxydiene , the liquid fermentation medium composition is optimized by a
one-factor-at-a-time method for a mutant No.818 , which is derived from Phomopsis sp.A123.Potato dextrose (PD) culture
medium is selected as the preliminary culture medium , and the optimal carbon and nitrogen sources for liquid fermentation are
investigated.The effect of several vitamins , including lipoic acid , VB12 , VB1 and biotin on the accumulation of Deacety
Mycoepoxydiene is also studied.The results show that the optimal carbon and nitrogen source is maltose and potato steep liquor ,
respectively.The yield of Deacety Mycoepoxydiene is increased by 25% while the biotin is added.
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恶性肿瘤的人数高达 700 万人 ,恶性肿瘤成为严重











突变菌 Phomopsis sp.A818发酵生产南强菌素 ,在固
体培养基上的产量能够达到 100 mg/L ,但是在液体
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白胨 、酵母粉 、牛肉膏 、玉米浆为生化试剂 ,其余试剂
为分析纯 。
(3)主要培养基。斜面保藏培养基(PDA):马铃
薯200 g ,葡萄糖20 g ,琼脂 20 g ,加 20%海水至 1 L ,
pH 6.8。种子培养基(PD):马铃薯 200 g , 葡萄糖
20 g ,加 20%海水至 1 L ,pH 6.8 。发酵培养基(改良
PD培养基):马铃薯 200 g ,葡萄糖 100 g ,加 20%海





吸取 0.075 mL 种子发酵液至装有 50 mL 发酵













色谱条件为:层析柱 Sunfire-C18(4.6×250 mm ,Agi-
lent 1100 Series LN MP 055203),紫外检测为波长 220
nm ,流动相为 V(甲醇)∶V(水)=2∶3 , 流速 1.0
mL/min ,每次进样 20 μL ,间隔时间为 30 ～ 60 min。
南强菌素的保留时间为 6.7 min ,通过产量-峰面积
的标准曲线计算产量 。
标准曲线制作:将配置好的 10 、20 、40 、60 、80 、
100 mg/L 的南强菌素标准品 ,在上述高效液相色谱
条件下 ,测定各个浓度时在 220 nm下的吸收峰面积。
2.2.3　菌丝生长量的测定
取干燥的培养皿准确称重(G1),将过滤所得菌
体置于培养皿内 , 将菌体连同培养皿置于烘箱中 ,
100℃干燥至恒重 ,在干燥器中冷却至室温 ,准确称























发酵开始后每隔 24 h 取样 ,测定菌丝体干重 、
南强菌素积累量 、pH 以及葡萄糖浓度等发酵参数 。
3　结果与分析
3.1　培养基的筛选
分别考察 SIH 、GYT 等 6种不同真菌培养基对
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由图 2可以看出 ,不同培养基对南强菌素产量
的影响差别较大。6种培养基的优势次序为 PD 培
















为100 g/L 时 ,从第6天开始培养基中的葡萄糖浓度
就基本不再降低 ,直到第 13天后才又开始迅速降




浓度维持在 80 g/L 时 ,菌体干重也基本维持在 20





范围 ,就可能引起产物稳定性下降 ,半衰期缩短 ,发
酵单位也下降。此外还影响到菌丝体的通透性 、对
微量元素的吸收以及各种酶的活性 。Phomopsis sp.
A818发酵液中的 pH基本是维持在4 ～ 6。
前8天南强菌素的产量基本为零 ,这说明此时
细胞不合成次级代谢产物 。而第 8天开始 ,南强菌
素含量快速增长 。第 18天 ,南强菌素质量浓度高达
127 mg/L ,此后南强菌素的含量略有降低。
3.3　培养基中碳源的初步确定
以发酵培养基(改良 PD 培养基)为基础 ,分别
用麦芽糖 、木糖 、蔗糖等 11种代替葡萄糖进行摇瓶
发酵培养 ,考察不同碳源对南强菌素积累的影响。
从实验结果中可知 ,除了甘油 、柠檬酸钠 、大麦
粉外 ,D-木糖 、D-麦芽糖等做为碳源时均能满足微
生物的生长 ,并使南强菌素产量达到较高值。特别
是D-木糖 、糊精 、麦芽糖 、蔗糖 4种碳源能够使南
强菌素的产量高于葡萄糖作为碳源。其中 D-木糖
的成本过于昂贵 ,较难用作为工业生产 。糊精 、麦芽
糖和蔗糖相比较而言价格相差不大 ,麦芽糖作为碳
源时南强菌素的产量能达到 90 mg/L , 蔗糖 50





PD改良培养基中分别加入 1 mg/L 月示蛋白胨 、酪
蛋白胨 、大豆蛋白胨 、胰蛋白胨 、酵母粉 、玉米浆 、牛


















积累的影响稍有不同 ,其中 VB12 、VB1和硫辛酸的
添加对南强菌素的积累具有抑制作用 ,其抑制强度
由大到小依次为 VB1 、硫辛酸 、VB12。而生物素的添
加则有利于南强菌素的积累 ,在添加生物素的情况下 ,
　　 (下转第 279页)














硫醇化合 ,形成不溶于水的硫醇盐 ,然后蒸馏 。该方






提出用12份 50 mL 4%的氢氧化钠的乙醇溶液
处理 500 mL粗松节油 ,然后用 500 mL 水洗去乙醇 ,
蒸馏后得到低硫含量的松节油 。20世纪 90年代有
俄罗斯专利[ 5]提出同时用 1%～ 5%水溶性碱溶液 、
羰基化合物(含 RCOH 或 RCOR结构)处理粗硫酸盐
松节油的方法 ,粗硫酸盐松节油 、水溶性碱溶液 、羰
基化合物之间的比例为 1∶(0.1 ～ 0.5)∶(0.1 ～ 0.5),
反应时间 40 min , 最后进行精馏处理。也有用糠

























的特点 ,用浓硫酸 、磷酸处理粗硫酸盐松节油 ,使硫
醚与酸形成稳定的锍盐并及时分离弃去形成的锍
盐 ,从而去除甲硫醚的臭味[ 12] 。刘雁等[ 13]根据以
上机理设计了 2种方案 ,方案一:用硝酸 、硫酸 、磷酸
和过氧化氢作为精制试剂 ,经反应后分离 ,再水洗 ,
最后将处理好的粗硫酸盐松节油用水蒸气蒸馏 ,
　　(上接第 277页)
南强菌素的积累量达到了 75 mg/L ,相较于同批次





产南强菌素的较适培养基为 PD 培养基 ,并在此培
养基的基础上 ,确定了 Phomopsis sp.A818发酵生产
南强菌素的最适碳源和氮源分别为麦芽糖和马铃薯
煮汁 。考察了不同维生素的添加对南强菌素积累的
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